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INTRODGCTION

Le Groupe de recherche de la Commission européenne s'est réuni & Brescia les & et 7
Juin 1977. LiTstituto Zooprofilatiico % la Fondazione Iniziative Zooprofilatiche e
Zooctecniche ont accusilli conjointement la réunion.

A la réunion ont participé les Drs. J.G. ven Bekkum (Pays-Bas), Président du Groupe de
recherche, L. Nardelli et (o Panina (Italie), Jo Brooksby (Royaume-Uni), G Kubin (Autriche),
G. Wittmann, représemtant le Dr. H. Hussgay (nép. réd. d*Allemagne), ReP. Strobbe, représentant
le Dre Jo Leunen (Belgicue) et K.S. Thiesen, représentant le Dr. E. Michelsen (Danemark).

Le Dre (oM. Boldrini aidé de Mlle J. Raftery,a assuré le secrétariat.

M. C. Camossi, Président de 1'Istituto Zooprofilattico, et le Dr. A. Pecorelli,
Secrétaire général de la Fondazione Iniziative Zooprofilattiche, ont souhsité la bienvenue
aux participants et formé des voeux pour le succds de leurs délibérations,

Le Tre Jolie van Bekkum a présidé la réunion et llordre du jour suivent & &4€ adoptéie
1, Adoption de Lliordre du jour
2, TFtude inter-laboratoire des méthodes de titrage dss virus et dae anficorps. Bilan

des vésultats préliminaires obtenus dans 18 laboratoires et plans pour la poursuite

des activités.

3, Probl2mes techniques liés & la lutte et & la prophylaxie contre 1l'infection A Maroc.

4o Etat des stocks de virus de semence exobigques d€tenus au Laboratoire mondial de
référence de Pirbright.

S5e Conditions applicables & 1%&change entre laboratoires de virue aphteux exotiques aux
fins de diagnosiic.

6. Fxamen du programme technigue et du financement du projet de soopération eurcpéemme
soumis & la vingt—deuxidme session de la Commission européenne.

Te Guestions diverses.

1l Adoption de l'ordre du jour

Liordre du jour a &té€ adopié.

2e whuds inter—laboratoire des mbihodes de titrasze des virus ot des snticorpe. Bilan
Gen Tlsultata préliminsires optenus dans 10 laboratoires et plans pour la poursuite
des activiiés

Le Prégident & rappelé Liinitistive qui avait 6t8 prise deux ans auparavent dans le
sBme Tnetitut de Bresciz en wne ds comparer st finalement de normaliser les tecimiques de
titrage des virus et des anticorps, dans la préparation et le contrdle des vaccins anti-
aphteuxs L& contribution de 1'A.VeReIsy qui & fourni le matériel nécessaire & une &tude
sonjointe faite avec le concours de ords de 20 lsborasiocires y compris le Cembre Panamériocain
de Rio et 1'"Animal Disease Center' de Plum Island {BtatsUnis), et qui a envoyé les




protocoles dfexpérience, a && fortement appréeiée.

Le Dr. J«B. Brooksby & rendu compte des résultats des contacts pris par la FAO avec
21 laboratoires, domt 18 ont accepié 1l'invitation & participer & la phase I du projet.

Un probldme logistigque majeur s'est posé quand on & voulu transmetire les divers
spéoimens aux laboratoires participants; & une 4dpoque ol les compagnies aériemnes éprouvaient
des difficultés dues au mauvais temps et aux grdves, mais la bomme volonté des laboratoires
participants a aidé & surmonter ces problémes et de nouveaux &chantillons ont &t€ envoyés
en cag8 de besoine

Les résulitats ont &té communigués rapidement e%, on réponse aux demandes d'éclaircisse~
ments, des informations supplémentaires ont £té envoyfes pour expliquer certaines des
principales divergences.

Le Groupe & ensuite examiné les 19 tableaux oli sont consignés les résultats., Les
chiffres trés variables obbtenus dans le titrage en culture tissulaire slexpliquent peut-
Btre par les différences de sensibilité des cellules actusllement utilisées dans les
laboratoires concernds. On & noté gque le titrage en oulture thyrofdienns ne présentait
pas, sauf dans deux cas, les avantages prétendument atiribués & ce systdme. La différence
eat peut-8tre due au fait que les animaux domt provemaient les thyroYdes nfavaient pas le
méme &ges Les titrages sur souris ont domné des résultats trds uniformes mais dans quelques
cag, les souris plus Zgfes appartsnant 4 certaines ligndes se sont apparemment montrées
moine sensibles et omt domné des valeurs plus faibles au titrage.

Comme on pouvait s8'y attendre, les Spreuves de neutralisation ont dommé des résultats
plus variables que les titrages du virus. On a estimé quiil faudrait s'efforcer de mieux
cormaltre le rB8le des cellules utilisées, dans la production de ces variations. Dans des
épreuves guantitatives de fization du complément, la variation & 1l'intérisur du mime
laboratcoire &tait faible, mais les résultats finals commmniqués variaient beaucoup, parce
que les procéddures utilisédes différaient.

Le (roupe a noté avec satisfaction la réponse des divers laborstoires qui ont non
seulement communiqué les résultats obtenus en se conforment sux protocoles de 1'AVRI mais
aussl répondu aux demandes d'éclaircissement présentées par cet institut, quand il & fait
part de ses observations sur les résultats préliminaires. Cela incite le Groups & pour-
suivre 1'&tude et & offrir & d'autres laboratoires la possibilité de sty associer; la
participation des laboratoires anti-aphteux de Suimse (Bile) et du Kenye (Embakesi) a &t6
proposée.

Les laboratoires participants seront informés, au cours des prochaines semaines, du
bilan final de ls phase I,

Le Groupe & examiné ensuite le passage & la phase II. On devrait suggérer aux mémes
laboratoires de répbier certsines des Spreuves en employant la m8me souche de virus, aprés

une triple purification sur plaguse Les titrages seraient réaliséds par cing méthodes
différay ds culture tissulaire, donmt une avec utilisation dfune cellule standard.

il

méthodes meraient employfes pour le titrage des anticorps dans deux sérums de
sance différente. Ces sérums proviendraient dPun bovin vacciné unme seuls fois. Les
ratoires seraient libres dlutiliser diaubtres méthodes, pour les comparer avec celles
i sont sugefrdes. On espdre que la phase II sera achevée & la fin de 1977,

On 2 examiné la possibilité d'une phase III, comsistant en de nouvelles recherches sur
la fixation guantitative du complément. Cette phase pourraii commencer au début de 1978,
Siz antigdnes seraient fournis pour des &preuves avec un seul sérum de cobaye, par une
méthode standard ou par la méihode propre de chagque laboratoire,

Ces épreuves seraient trds uliles pour £iablir des normes uniformes dang les laboratoives
qui contrBlent le matériel ds dfpart servant & la production des vaccing.




Le Seorétairve a informé le Groups qus, conformément aux déliberations el aux
recommandations de la vingt—deuxi®me session, une certaine somme dfargent avait é%€ affectée
dans le budget de cette année pour la poursuite de ces &tudes. Le Groupe a estimé qu'un
crédit analogue devait &tre inscrit dans le budget de l'année prochaines

3a Probldmes technicues 1ids & la ludte ot & 1la provhylaxis conmtre le virus A Maroe

Le sujet a &té présenté par le Président, qui a fait état des informations recueillies
aprés la vingt-deuxidme session de la Commission europemms et du rapport &tabli par le
Secrétaire & lz suite de ses visites au Maroc et en Algérie. Les résultats sur le ferrain
ot au laboratoire dlune unique et d'une double vaccination des bovins conire le virus
A Maroc avec le vaccin A, onmt &t8 exposés et il a été rendu compte des d€libérations du
Comité ex€outif qui stest réuni 4 Paris les 25 st 28 mai 1977 pour examiner l'ensemble du
probléme posé par ls virus A Haroc.

Le Dr, Brooksby & rappelé les recherches effectufes & Pirbright sur ls virus marocal

et sur ses liens de parenté avec les aubres souches 4 {ammexes I, II et ITI)e On n'a
pas cherché & déterminer les liens de parenté du virus 4 Maroc avec toutes les souches A
dftenues dans la collection du IMR {au nombre de plus de 35 sctuellement), mais on s'est
attaché 3 démontrer d'abord qu'il nfétait pas apparenté & A,,, souche A qui présente
probablement le plus grand danger potentiel pour l'Buropes ~ On a &tabli que A Maroc était
compldtement différent de 4 ,. la plupsrt des comparaisons ont £4€ faites avec deux
souches vaccinales A facileS“% obtemiry A_ et A, ,» Ila souche A Maroc &tait plus &troite-
ment apparentds & certaines souches A_ qaéi ééaﬁéfes {par exemple, slle &tait plus proches
de & Allier que de A Parme), mais 8112 semblait généralement plus &iroitement apparenté 3
A,, qu'd A.. Des considérations sérologiques ont amené 3 conclure que les souches 4. ou
Rzﬁ ne ccn?éreraienﬁ pas une bomne immunité comtre la nouvelle souche aprds 1 1 5
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vaécinaiisn, mais quielles devraient domner satisfaciion —~ spéeialement 4,, - si la vaccination
&tait répétée. Il est apparu clairement toutefois gqu'un vaccin homologu8 comtre A Maroc
serait plus efficace, et une recommandation dans ce sens a d€jd &4& formulée au stade initial
des recherches.

On 2 noté quiil existait une £4roite parenté entre la souche 4 Aix-la~Chapelie~Limburg
{d8cembre 1976-juin 1977) et la souche A Maroc, Le fait que liorigine de ces deux séries
de foyers soit lide & la distribution de déchets de viande & des porcs domne 3 penser que
ces souches A assez inusuelles sont psui-Bire de provenance sud-amfricaines Il est done
regrettable que le IMR ne possdde pas, dans sa collection, une souche 4 rédcente d'origine
sud-sndricaine & lagquelle la souche A Maroc pourrsit 8ire couparde.

Le Groupe a estimé en outre que les observations effectuées amdnent & conclure gque
seuls des vaccins homologuss domneraient sans doute toubs satisfaction contre la meladie
dans le nord de 1l'Afrique.

Le Groupe & jugd que, au va des informations en 83 possession sur la situation an Maroo
ol des ruptures d'immunité ont &té signalées chez des bovins vaccinés deux fois, on peut
1égitimement conclure que le virus A Maroc doit &tre considéré comme exotique pour LiBuropes
ancords avec 1z définiition proposde par le Uroupe de recherchs et adoptée emsuite par
sisgion selon laguelie doit Stre considdrds comme exobtigue toube souche de virus
inc . dans la rézion et contre laguelle les vaccing disponibles ne monirent
cité convenu. On 2 sigmelé gue oe virus, ainsi gue 1s souchs A
iix-ls~Chapelle~-Limburg, faisait preuve d'une virulence marquée & 1'égard des porcins et que
ies consdquences pourraient &tre trés sérieuses si les porcins d'Burope &taient infectés par
e viruss

On est done infvitablement amend & conclure que lz manipulation de cs virup sur ls
continent europfen aux fins de la production de vaccin ne devrait &tre autorisée que si
une permisgion a &t8 obtenue conformbment & 1liaccord ernstional conclu en la matidre,
comme il est stipulé dans la résclution de 1965 1 : Cette résolution prévoit que
les restrictions & la production de vaccin peuvent evées & certaines conditions quiy
gelon le Groupe de recherche, devraisent comprendre 1




spéciales dans 1'établissement de production et la notifiocation de la durée pendant
laguelle il est envisagé de poursuivre la production et les tests.

les autorités officielles du pays devraient assumer la pleine responsabilité de tout
accident qui pourrait résulier de la manipulation du virus exotique.

Le Groupe de recherche a estimé que des antisérums A Maroc devraient &tre fournis le
plus +8t possible pour faciliter le dépistage rapide du virus, spécialement dans les pays
qui sont les plus exposés & llinfection. Le LMR distribuera l'antisérum aux laboratoires
nationaux de référence en fioles de 4 cce

On a examind ensuite le probldme de la préparation des vaccing au moyen de méthodes
autres que la méthode Frenkel: il semble ne pas y avoir de difficulités & adapter le virus
A Maroe aux couches monocellulaires BHK, Quelques laboratoires ont éprouvd des difficultés
34 cultiver le virus en sugpension cellulaire,

4e Eiat des stocks de virus de semence exotiques dftenus au Laborstoire mondial de
référence de Pirbright

Ltétat des stocks de virus de semence détenus & 1'AVRI pour la fabrication de vaccins
a &t& examiné (voir ammexe IV pour plus de détails sur le matériel détenu au 25/3/77)s Il
5 &t& d86idé que la souche A Maroc 1977 devrait &ire incluse dans cette collection. Un
document (annexe V) attirant 1fattention sur les difficultés qui pourrsient &tre rencontrées
dans 1l'utilisation des stocks de virus de semence a &t€ présent8, Les études expérimentales
ont montré que les cellules disponibles dans les différents laboratoires ont une sensibilité
variable aux différentes souches stockfes eb, en ce qui concerne l'une de ces souches,; un
seul laboratoire en dehors de 1'AVRI serait sans doute capable dfobitenir des titres suffisants
du virus dans les cellules normalement employfes.

Deux solubions pourraient &tre adopbdes pour résoudre ce problime. Diabord, distribuer
d'urgence tant le virus de semence que les cellules sur lesquelles on sait gqu'il peut 8ire
cultivé ou alors abandonner le systéme actuel et le remplacer par un stock de réserve des
vaccins exotiques correspondanis. Cetts deuridme solution prémente un avantage en ce
sens que le vaccin serait immédiatement disponible, mais elle serait sensiblement plus
cofibeuss que 1s premidre gui, selon le (roupe de recherche, apporte une solution patisfaisante
au probldme, & condition que lfassortiment des souches stockées soit fréquemment réexanind.

La situation serait reconisidérde si des groupes de pays ou des organismes intermationaux,
comme la Communauté europdenne, envisageaient de constituer une réserve européemne stratégique
compléte de vaccinss

5. Conditions applicables & 1*échange enire laboratoires des virus aphteux exoligues
aux fins du diagnostic

En une cccasion précédente, les chercheurs de certains laboratoires situés sur le
continent suropfen ont estimé que le diagnostic des infections causées par des virus
exotiques pourrait 8tre retardd & cause du manque d'expérience en matidre de manipulation
des antiglnes spécifiques, méme 8'il existe dams la plupart des laboratoires des sérums de
cobaye apécifiques.

Deux solutions ont £t€ envisagfes pour suwrmonier ce problime: distribuer des
préparations de virus inactivés contenant le virus purifié ou utiliser du virus infectieux.

Le Groupe de recherche a jugé acceptabls la sclution consistant & distribuer & tous
les laboratoires nationaux de référence désireux de les recevoir des préparations d'antigdnes
inactivés dans lesquelles l'asbsence de virus infectieux aurait été conmtrdlée par des méthodes
acceptfes comprenant l'incculation de cultures tissulaires.

Fn ce qui concerne la distribution aux laboramtoires combinentaux de souches vivantes
de virus aphteux exotique, on a estimé que seuls les laboratoires nationaux de référence
devraient 8tre autorisés & manipuler ces virus, aprds avoir obtemu la permission des autorités




vétérinaires nationales et aprés en avoir diment avisd les orgenisations internationsles
compétentes.

Ces laboratoires devraient appliquer des normes de s8curité approprifes. Il ne
faudrait pas entreprendre la production de ces virus en culture de plus de 100 ml,
Ltexpérimentation sur animaux devrait 8tre limitde & un petit nombre danimaux de laboratoire,
comme la souris et le cobaye.

6. Programme technicque st financement du projet de coopération europfenne soumis & la
vingt—deuriéme sesgion de la Commission eurcpéenne

Le Groupe de recherche a fait le point de la situation, en ce gui concerne le projet
de coopération europfenne du PNUD.¥

On & estimé que le Groupe devrait examiner en détail le programme proposé, bien gue
1'on ne sache pag encore bien dans quelle mesure les pays diBurope orientale seraient dis—
posés & y parbticiper.

Une liste des questions & inclure dans le programme de formation a ensuite &t€ &tablie.
Blle comprend les rubriques suivantes: oulture cellulaire, croissance du virus, préparation
des vaccine, manipulation des vaccing, contrBle des vaccins, méthodes de titrage cquantitatif,
méthodes de diagnostic, utilisation de 1'équipement ot entretien des installations,

Bien que deux laboratoires seulement soient spécislement équipés pour la formation,
plusieurs laboratoires ont offert leur comcours pour chacun de ces sujets.

On a décidé que ceux qui offriraient leurs services devraient 8tre invités & soumettire
des proposgitions concernant le conbtenu du programme . Le Secrétaire de la Commission
europberme devrait &tre informé au cours des deux prochaing mois du nombre de participants
gui peuvent Bire accepiés & un moment dormé et de la durde jugbe néocessaire.

On a fait observer que, &étant donné la situation financidre actuelle des laboratoires
gouvernementaux en Europe ocoidentale, ceur—ci ne seraient généralement pas en mesure de
fournir sur leur propre budget une participation sux frais dfun programse du genre de celui
qui est esquissé ci-dessus.

8i ce programme est approuvé, il faudra gue 1l'institut d'accueil soit directement
remboursé du cofit de la formation dispensée et des fournitures utilisfes, par exemple,
moyennant versement dfune contribution fixe par participant et par semiine,

Il conviendrait en outre que ls laboratoire gqui organise un cours de formation déterminé
soit consulté quant au choix des candidats.

Le Groupe & accepté en principe les propositions Formulfes dans le document soumis &
1ls vingbt-~deuxidme session de la Commission europferms, sous réserve dss modifications
susmentionndes et diautres retouches mineuves & examiner plus tard,

Ts Questions diverses

Date ot lieu de la prochaine rfunion. Liordre du jour provisoire suivant a 8té Stabli
pour la prochaine réunion du Groupe de recherches-—

-~ Résultats de la deuxidme et de la troisidme phases de 1'é6tude conjoinie sur le titrage des
virus et des anticorps

~Lmestions renvoyées su (roupe par le Comitéd sxdoubif

#Ce projet est publié en semexe VIII au rapport de la vingb-deuxiZmes session de la Commiszsion
européerme de lutte comtre la fidvre aphteuse (Rome 29 mars - ler avril 1977




- Mesures physiques et dornmées biochimiques relatives aux virus aphteux - progrés récemment
accomplis

- Comparaisons des souches & l'aide de différentes &preuves (fixation du complément, séro—
neutralisation) réalisées avec des "pools” de sérums d'animaux vaccinds.

On & suggéré que la réunion se tiemns & Bruzelles au milieu de juin 1978. Le
Tr, Strobbe s'est engagd 4 soumettre la proposition aux autorités belges.

En pronongant la cldture de la réunion, le Président a rendu hommage au travail
accompli par le Secrdtaire durant tant dtarmées et il lui a souhaité une retraite longue
et heureusee 11 & ajouté que le Groupe de recherche &tait particuli?rement heureux de
voir que le Secrétaire avait &t maintenu dans see fonctions pendant six mois au-deld de
1'8ge normal de la retraite,

Un vote spéoial de remerciements a §té adressé & 1'Istituto Zooprofilattico et & la
Tondazione Iniziative Zooprofilattiche pour avoir accueilli la réunion et pour L'hospitalité
cordiale accordde aux participantse Le Président a remercié en particulier le Professeur
Nardelli de son action inlassable au service de la Commission suropferme et de la recherche
vétérinaire en général. Le Groupe de recherche lui a souhaité une retraite longue et

heureuse,




ARNEXE 1

iHSTITUT DE RECHERCHE SUR LES VIRUS AWIMAUX

*Nouvelles &preuves réalisées sur A4 Maroc

Lors du symposium sur la fi3vre aphieuse organisé A Lyon en octobre 1976 par
1tassociations internmationale de standardisation biologique, M. Pereira avait déclaré
qutil serait extrémement utile dtéprouver les nouvelles souches avec les gérums
disponibles d'animaux vaccinés pour savoir laguelle de ces souches pourrait donner les
meilleurs résultats pour l'utilisation sur le terrain. Un certain nombre dfépreuves
ont &t& excut8es avec des sérums de povine vaccinés, fournis par divers instituts.
Ces &preuves, dont il est rendu compte en annexe, monbrent que, comme il fallait s'y
attendre, aucune des souches ne confére une protection totalement satisfaisante contre
1a souche A Maroc, mais que le vaccin non dilué se serait moniré efficace sur le terrain,
dans plusieurs cas. Ces résultats ont &1& obtenus avec une seule vaccination et il
gemble que n'importe lequel des vaccins aurait probablement conféré une immanité
raisommable s'il avait &t& utilisé & doses répétées.

Sérums regus du Drs S. Frenkel (Lelystad). Bovins vaccinés avec Alo/Hollanéa (Kamron)

Echantillon de sérum Homologue Titres de neutralisation du virus
A/Pays-Bas 1/77 AfMaroc 5/71

"Pool? provensnt de

bouvillons irlandais 300 50 25
A x 144231 390 ‘ 160 150
4390 3500 2000 1600

¥ Tes informations générales et les résuliatis préliminaires des recherches exécutées &
1tAVRT entre janvier ei mars 1977 pour dfberminer les caractéristiques de & Maroc et ses
liens de parenté avec les autres souches 4 figuvent en ammexe 15 (152, 15b, 15¢) au
rapport de la vingt—deuxidme session de la Commission europfenne de lutte contre la
£idvre aphteuse (Rome,29 mars~ler avril 1977}




NEUTRALISATION DES SOUCHES A/PAYS-BAS 1/77 ET A/MAROC 5/77 PAR DES SERUMS DE BOVINS VACCINES

(1) Sérums envoyés per le Dr. Nardelli (Brescia). Bovine vaccinés avec
un vaccin trivalent conbenant A_Parme comme type A

5
Echantillon Dose Résistance & Titres de neutralisation du virus
de de 1t épreuve avec la Homologue
sérum vacein  souche vaccinale A/Pays-Bas 1/71 AfMaroc 5/77
1 1/1 + 110 <20 <z0
2 1/1 + &00 40 60
3 1/ + 470 50 60
4 /1 + 250 <26 20
5 1/4 + 460 170 190
6 /4 + 330 a 40
7 1/4 + 60 <20 <20
8 1/4 % 50 <20 <20
g 1/4 + 110 <z0 <20
10 1/16 - <20 <20 <20
11 /18 + 50 <20 <20
12 1/16 * 50 {20 <20
13 1/16 - <20 <20 <20
14 1/16 + 106 <20 <20

(2) Sérums de bovins vacoinés avec &, 4/Santan&er (IFPA-M&rieux)

LY 96 1/ & 570 150 90
LY 57 1/1 + 220 70 <30
LY 53 1/ + 560 310 40
LY 57 /4 + 50 <30 <30
LY52 1/ + 200 75 50
LY 53 1/4 * 30 <30 {30
Lua? VAT * <30 <30 <30
LY 48 /14 + 70 30 <39
LY 49 1/16 + 110 30 <30

LY 50 1/16 * 40 <30 <30
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Neutralisation des souches A/Pays-Bas 1/77 et A/Maroc 5/77 par des sérums de bovins vaccinés

S&rums envoyés par le Dr. R Casas (Centre panaméricain de la fidvre aphteuse, Brésil).
Boving vaccinés avec un vaoccin trivalent contenant AgafCruzeirc comme type A.

a. Sérums de bovins vaccinds asvec un vacein & adjuvant huileux, saignés
60 jours aprdés la vaccinafion.
Echantillon Titres de neutralisation du virus
de sérum Homologue A/Pays-Bas 1/77 AfMaroc 5/77
341 3500 510 470
377 350 40 45
404 9G0 70 90
434 1100 230 190
458 530 40 40
469 170 40 40
470 220 40 60
489 800 150 230
be Sérums de bovine vaccinds avec un vaccin & 1l'hydrowide d'aluminiwa,
saignds 30 jours aprés la vaccination
404 95 50 20
8116 240 40 20
8144 130 30 40
8476 2950 810 440
8114 100 80 50
8135 410 50 40
8125 70 50 30
8196 710 190 100
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AWNEXE TI

IRSTITOT DE RECHERCHE SUR LES VIRUS ANTHMAUX

A{ﬁaroc

la caractérisation antigénique de &/Rarcc est maintensnt aussi complete guton peut
raipormablement 1'espérer, pour ce qui est des recherches en 1aboratoire. Cette souche
cat manifestement différente de toutes les souches vis-&~vis desquelles elle a &t& testée
ot les résultats les plus importants, qui omt trait & ses liens de paremté avec A@’ A, , et
A/Pays-Bas, sont résumés dans les tableaux ci-aprés, qui rendent compbte des épreuves 5@
£ixation du complément et de séro-neutralisation, L& souche appelée A_. France 1/68 est en
fait désignée sous le nom de A_ Allier par nos colldgues de 1'IFFA, Lgs régultats qui ont
£+& obtenus avec cette souche Z_ donnent 3 penser qu'il existe entre A/Maroc et A_ une
parenté plus éfroite que celle Zui a &€ observée avec les autres souches A actudllement en
possession du Laboratoire mondial de référence, mais cette souche, comme elle représente une
aouche vacinale connue, est considérée comme plus intéressante, de sorte que les résuliats
obtenus avec elle ont &té reproduits dans ces tablesux. Les résuliats obltenus précédemment
sont exposés dans les notes présentées le 28 mars 1977 % 1a réunion tenue & Rome par la
Commission europbenne de lutte contre la fisvre aphteuse.

EPREUVES DE FIXATION I COMPLEMENT

Titres sériques

Virus
;;;;;;\\\\\ ASfFranee 1/68 Ay, Cruzeiro 4/Pays-Bas AfMaroc

/71 5/11
rance 1/68 640 320 480 240
Azﬁ/Cruzeiro 640 1280 1280 1280
A/Pays-Bas 1/71 480 320 1280 960
AfMaroc 5/71 240 240 960 960
Yaleurs B
A, /France 1/68 Ay, Cruzeiro A/Pays-Bas A/Maroc
7 1/71 5/11
éng?ag@a 1/68 100
324f§?azeiza 50 100
A/Pays-Bas 1/71 59 52 100

AfMaroc 5/77 30 41 87 100
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{121

DE NEUTRALISATION DU VIRUS (REDUCTION SUR PLAQUE)

Viruss
Sérum

A quy%s

A /Cruz/55
A/Marec/5/7?
A/Pays-Bas/1/77

Valeurs ‘r?
A /m/l/és
A /Cruz/55
A/Maros/;/7?
A/Pays-Bas

Valeurs 'Rf

éBfFRAfl/éa
AZQ/Cruz/BB
AfMaroc/5/TT
A/Pays-Bas/1/17

Sérums de bovins convalescents

AB/FRA 1/68 QQQ/Cru$/§§ AfMaroc 5/17  A/Payes-Bas 1/77

2600% 320 680 850

980 2000 250 260

125 220 2340 {1800) WE (850}
2300 1920 TE  (8400) 15500(29600)
1.0 0:125 0.23 0.33

0.49 1,0 0.125 0.13

005 0,09 1.0 (0.28)
0e15 0,12 (0.47) 1.0

100

24 100

11 11 100

22 12 36 100

*¥Réciprogues des points finaux correspondant & 90 pour cent de séro-
neutraligation. Les chiffrss sntre parenthésss ont 4t€ obberus
dansz une épreuve distincte NE: non effectude
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ARNEXE III

INSTITUT UE RECHERCEE SUR LES VIRUS ANTMAUX

A/Maroc — Résultats obbtenus au 18.5.1977

Résultats des recherches sur la oculture de la souchs AfMaroc 7/77 en monocouche
de cellules BHK et en suspension de cellules BHK:~

Durée de la culture

Virus {heures)
17 24 29
AfMaroc (Monocouche) 5e 9% 765 Tel
&/Maroc (Suspension) 565 6ol 662

Cultures témoins
OBFS 1860 (Monocouche) 648

OBFS 1860 (Suspension) Te3

*ufp/mis Chague résulitat ost la moyenne de deux essais.
Conclusiont= Difaprés les résultats préliminaires, A/Maroc se développe mieux en monocouche
qulen suspension.

Six sutres souches A/Maroc ont aussi 1€ &tudibes en culture sur monocouche RS2 et BHK.
Les résuliats donmés ci-~dsssous sont des titrages d'infectiosité iufp/ml) ay ftroisidme
pagsage en culture tissulaire,

BHK {culture en monocouche)

5 gouches ont donné: infectiosité moyenne = 7
, fourchette 6,8
*1 gouche n'a donné que 6,1 upf/ml.

RS2 (eulture en monocouche)
5 souches ont donnés infectiogité moyerme = 6,8
fourchette 6,2 ~ 7,2
#1 gouche n'a donné que 4,3 ufp/ml,

* I1 ne stagit pas de la mBme souche dans chague cas.
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ANNEXE

IESTITUT DE RECHERCHE SUL LES VIRUS AWNIMAUX

Vaccins anti-aphteux & ubtiliser en cas d'ursence contre les souches de virus exotiques pour

1'Europe

Tel qu'il est actuellement congu, le systdme d'approvisiomnement en vaccin en cas
dturgence repose sur la fourniturs d'un lot de virus de semence & un laboratoire régional
&quipé pour la production de vaccin par la méthode de la culture sur cellules BHK.

Pour cque ce systdme soit efficace, deux conditions doivent &tre rempliesi-—

T1 faut dfabord que les caractéristiques sérologiques de la semence fournie correspondent
% celles de la souche en cause dans la foyer. Or, comme le montre le tableau ci-dessus,
cerbaines des souches gquion a 4dcidé de comserver ont 686 imolées initialement il y a plus
de dix ans, de sorbe qu'on peut se demander dans quelle mesurs elles refldtent vraiment la
situation actuelle.

Type Dégignation de la souche Amn8e de 1l'isolement
Aoy USSR 1/66 1966
SAT, Rho 5/66 1966
SAT, Uganda 6/70 1970
SAT, Bec 1/65 1965
Asia Israel 3/63 1963
Iran 1/73 1973

11 faut supposer ensuite que le systéme de culture, dans le laboratoire ol le virus est
envoyé, permettra diobtenir des titres élevés de virus eb, partant, un vaccin efficace, Cela
ntest aucmement certain car on a constaté qus les cellules BHK en possession des différents
iaborstoires avaient une sensibilité variable, spécialement vis-#~vis de 1'infection par 1'un
des virus de semence indiqués (Asie 1, Iran 1f?3§e

Production de virus 106 cellules
Source de la culiurs Souche de virus

(Cellules BHK en suspension) OBFS 1860 ¢ Noville Iran 1/73
Pirbright AVRI 82 {10) 59 (10) 65 +32 (9)
Laboratoire Wellcome 62 (4) - 10 (4)
Brescia 78 (5) 5 (5) 7 (5)
Lelystad 69 (5) 26 (5) 9 (5)
Padoue 67 (4) - 50 {4)
Lindholm 109 (4) 81 (4) 8 (4)

(Les chiffres entre parenthises indiquent le nombre dtexpériences).

Tl convient de mouligner que ces résuliats dérivent de recherches faifes au cours
des quatre dernidres armées et ne sont pas néoessairement représentatifs de 1t'é&tat actuel
des cellules dans un laboratoire dommé.




-1 -
Le moment est donc peut Bire venu de reconsidérsr le systéms. Deux sclutions peuvent

8tre envisagfes,

Diabord, reviser le systdme existani, le principal &ldment nouveau consistant & fournir
au producteur de vacein tant du virus de semence gue des cellules.

En cas d'urgence, des vaccins extrZmement puissants —= B condition qu'il s'agissent
uniquement d'un sérotype identique & celui qui cause ls foyer = sont probablement plus
efficace, & quelques excepiions prés, que des préparations sérologiquement homologues mais
faibles, On pourraii donc tenter de passer au orible le plus grand nombre possible de
souches exobiques récentes pour savoeir comment elles ge développent en culiture de cellules
BHX en suspension & 1'AVRI, et des recherches sur les plue promebteuses pourraient Btre
pourguivies jusqu'au stade de 1l'expérimentation scus forme de vaccin. La souche la plus
représentative de chacun des types exotigues, indépendamment de son importance géographicus,
devrait 8tre conservde comme semence pour la production de vaccin. Les celluies BHK en
suspension sur lesquelles ces souches ont é44 cultivées devraient aussi Bire stockées en
quantités suffisantes de manidre que les laboratoires Squipfs pour ce genre de travail
puissent, avec un lot de cellules congelées fournies par 1'AVRI, réaliser des cultures
de 100 litres ou plus moyermant guatrs 3 cing sous-culiures des cellules fournies, De
temps & autre on pourrait distribuer des cellules pour voir si elles peuvent 8tre cultivées
de fagon satisfaipante dans les conditions locales, et des 4dchantillons pourraient &tre
renvoyés le cas &chdant & 1'AVRI, pour des épreuves de confirmetion avec des virus exotiques.

Le deuxiZme svetdme proposéd siinspire dhune spproche différente. On part du principe gutil
importe avant tout 4'établir rapidement des périmdires vaccinds et quiil sersit trds avantageux
de digposer de stockse de veccins préparéds & liavance pour faire face & des situaiions critiques.
Bn d'autres fermes, il faudrait oréer en Burope une réserve siratézicus permanente de vaccin,
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